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(54) Title: NEW DIAZOLS 

(54) Bezeichnung: NEUE DIAZOLE 

(57) Abstract 

Compounds of formula (I) in which Rl is H or 
halogen, R2 is H, alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, cya- 
noalkyl or alkoxycarbonyl, R3 is H, alkyl; formyl, hy- 
droxyalkyl, haloalkyl,. cyanoalkyl, aminoalkyl, mono- 
or dialkylaminoalkyl, nitroso, nitro, amino, mono- or 
dialkylamino or alkoxycarbonyl, R4 is H, alkyl, al- 
koxy, halogen or trifluoromethyl, R5 is H, alkyl, ai- 
koxy, halogen or trifluoromethyl, R6 is hydrogen or al- 
kyl, n is I or 2, Gl is CH or N, G2 is O, NH, N-alkyl 
or alkylene, G3 is (-CH(OH)-CH 2 -CH 2 -), (-CH 2 - 
CH(OH)-CH(CH 3 )-), (-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -)> (- 
CH(OH)-CH,-CH 2 -CH 2 -), (-CH 2 -CH(OH)-CH 2 - 
CHr), (-CH(OH)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) (-CH 2 - 
CH(OH)-CH r CH 2 -CH r ), and G4 is S, O or (- 
CH=*CH-). These compounds have attractive phar- 
macological properties. They have, in particular, a remarkable protective effect on the stomach and intestines m warm- 
blooded beings. 

(57) Zusammenfassuog 

Verbindungen der Formel (I),.worin Rl H oder Halogen, R2 H, Alkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Cyanoalkyl oder 
Alkoxycarbonyl, R3 H, Alkyl, Formyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Cyanoalkyl, Aminoalkyl, Mono- oder Dialkylaminoal- 
kyl Nitroso, Nitro, Amino, Mono- oder Dialkylamino oder Alkoxycarbonyl, R4 H, Alkyl, Alkoxy, Halogen oder Tnfluor- 
methvl R5 H AlkvK Alkoxy, Halogen oder Trifluorm ethyl, R6 WasserstorT oder Alkyl, n die Zahlen 1 oder 2, Gl CH oder 
N G2 0 NH N-A^yl Oder Alkylen, ^ 

) und G4 S, 6 oder (-CH = CH-) bedeutet, sind Verbindungen mit interessanten pharmakologischen Eigenschaften. Sie 
weisen insbesondere eine.ausgezeichnete Magen- und Darmschutzwirkung bei Warmbltttern auf. 
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Neue Diazole 

Anwendungsqebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Diazole, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre An- 
wendung und sie enthaltende Arzneimittel . Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
werden in der pharmazeutischen Industrie als Zwischenprodukte und zur Herstel- 
lung von Medikamenten verwendet. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Aus den veroffentl ichten Europaischen Patentanmeldungen 0 033 094, 0 068 378, 
0 165 545 und 0 204 285 sind Imidazopyridine bzw. Imidazoisochinoline bekannt, 
die aufgrund ihrer antisekretorischen und cytoprotektiven Wirkung bei der Be- 
handlung von Ulcuserkrankungen eingesetzt werden sollen. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, da(i die unten naher beschriebenen neuen Imidazol verbin- 
dungen interessante pharmakologische Eigenscbaften aufweisen, durch die sie 
sich von den obenerwahnten bekannten Verbindungen in uberraschender und beson- 
ders vorteilhafter Weise unterscheiden. 

Gegenstand der Erfindung sind neue Imidazol verbindungen der Formel I 



R3 



Rl 




V 



R2 



Gl. 



N 



(I) 
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worin 

Rl . Wasserstof-f (H) Oder Halogen, 

R2 Wasserstoff (H) , 1-4C^A1 kyl , Hydroxy* l-4C-al kyl ,' Halo-l-4C-al kyl , 

Cyano-l-4C^aTkyV oder l-4C-Alkoxycarhonyl, 
R3 ' . Wasserstoff (H), 1-4C-A1 kyl,- Formyl, Hydroxy- l-4C-al kyl, 

Halo-l-4C-alkyl, Cyano.-l-4C-al kyl , Amino-l-4C-alkyl , Mono- oder 

Di-l-4C-alkylamino-l-4C-alkyl, Nitroso, Nitro, Amino, Mono- oder 

Di-l-4C-alkylamino oder 1-4C-A1 koxycarbonyl , ' 
R4 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluor-. 

' methyl , 

R5 Wasserstoff "(H), 1-4G-A1 kyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluor- 

methyl 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

n die Zahlen 1 oder 2, 

Gl . CH oder N (Stickstoff) , 

G2 0 (Sauerstoff ) , NH, N-1-4C-A1 kyl oder 1-4C-Alkylen, ■ . 

G3 L-Hydroxy-tri methyl en (-CH(OH) -CH Z -CH Z -) , 2-Hydroxy-3-methyl -trime- 

thylen (-CH 2 -CH(0H)-CH(CH 3 )-), 2-Hydroxy-tri methyl en 
(-CH 2 -CH(0H)-CH 2 -), 1-Hydroxy-tetramethylen (-CH(OH)-CH 2 -CH z -CH 2 -) , 
2-Hydroxy-tetramethylen (-CH 2 -CH (OH) -CH 2 -CH 2 -) , 1-Hydroxy-pentamethy- 
len (-CH (OH) -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) oder 2-Hydroxy-pentamethylen 
(-CH 2 -CH (OH) -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) und 

G4 S (Schwef el), 0 (Sauerstoff) oder Vinyl en (-CH=CH-) bedeutet, 

und ihre Salze. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom und insbesondere Chlor und 
Fluor. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Bu- 
tyl-, tert. -Butyl-, -Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der Methyl- 
rest.' . ' 

l_4C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste. Bev.orzugt ist der Methoxyrest. 

I-4C-A1 koxycarbonyl reste enthalten neben der Carbonyloxygruppe einen der vor- 
stehend genannten 1-4C-Alkylreste.. Bevorzugt sind der Methoxycarbonyl- und der 
Ethoxycarbonylrest. . 
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Hydroxy-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C-Alky1 reste, an die 
ein Hydroxyl rest gebunden 1st. Bevorzugt ist der Hydroxymethylrest. 

Halo-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C-Alkyl reste, an die ein 
Haiogenatom gebunden ist. Bevorzugt ist der Chi ormethyl rest. 

Cyano-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C-Alkyl reste, an die ein 
Cyanrest gebunden ist. Bevorzugt ist der Cyanomethylrest. 

Amino-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C-Alkyl reste, an die 
eine Aminogruppe gebunden ist. 

Mono- Oder Di-l-4C-alkylamino steht fur Aminogruppen, die durch eine oder zwei 
der vorstehend genannten 1-4C-Alky1 reste substituiert sind. Bei spielsweise sei- 
en die Methyl ami no-, Ethyl ami no-, Di isopropylamino- und insbesondere die Dime- 
thyl aminogruppe genannt. 

Mono- oder Di-l-4C-alkylamino-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 
l_4C-Alkyl reste, an die eine der vorstehend genannten Mono-oder Di-l-4C-alkyl - 
aminogruppen gebunden ist. Bevorzugt sind der Di methyl ami nomethyl - und der 
Di methyl ami noethyl rest . 

1-4C-Alkylen steht fur geradkettige Al.kylenreste mi t 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Als bevorzugte Alkylenreste seien der Ethylenrest (-CH 2 -CH 2 -) und der Methylen- 
rest (-CH 2 -) genannt. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I einerseits bevorzugt alle Saure- 
additionssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch ver- 
traglichen Salze der in der Galenik ubl icherweise verwendeten anorgani schen und 
organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragl iche Salze, die beispielsweise 
bei. der Herstellung der erfindungsgema(3en Verbindungen im industriellen MaBstab 
als Verfahrensprodukte zunachst anfallen kdnnen, werden durch dem Fachmann be- 
kannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze ubergefiihrt. Als solche 
eignen sich beispielsweise wasserlosliche und wasserunlosl iche Saureadditions- 
salze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sul- 
fat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat,. Butyrat, Sulfosa- 
licylat, Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, 
Embonat, Metembonat, Stearat, Tosylat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naph- 
thoat oder Mesylat. 
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Andererseits kommeri als Salze.aber auch quartare Ammoniumsalze in Betracht, die 
durch die.Umsetzung von Verbindungen der FormeT I mit geeigneten Al ky 1 i erungs- 
mitteln erhalten werden konnen.,Als geeignete Alkylierungsmittel seien bei- 
spielsweise l-4C-Alkylha1.ogenide, bevorzugt Methyliodid, oder Benzyl halogenide, 
wie Benzyl bromid, Oder Allylhalogenide, wie. Ally! bromid, genannt. 

Weiterhin kommen als Salze alle Alkoholate in Betracht, die durch Umsetzung der 
Verbindungen der Formel I mit geeigneten Deprotonierungsmitteln (z.B. starken 
Basen) erhalten werden. konnen. Als geeignete Deprotonierungsmittel seien bei- 
spielsweise metal lorganische Verbindungen., wie ButyTT.ithium, oder Alkalihydri- 
de, wie Natriumhydrid, genannt. ... 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche Verbindungen der FormeT I, 
worin die .Gruppierung G2 an ein Kohl enstoff atom der Alkylengruppe G3 geknupft 
ist, das in direkter Nachbarschaft zu einem hydroxylsubstituierten Kohl enstoff - 
atom steht. Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben in der Gruppierung G3 zu- 
mindest zwei asymmetri.sche Kohlenstoffatome. Die Erfindung umfaBt alle denkba- 
ren Konfigurationskpmbinationen, beim Vorliegen zweier Asymmetriezehtren also 
die R,R-, R,S-, S,R- und S,S-Kombination. Bevorzugter Gegenstand der Erfindung 
sind die bptisch reinen Verbindungen der Formel I. 

Erwahnenswerte erfindungsgemaSe Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
Rl Wasserstoff, Chlor oder Fluor, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, HydroxymethyT, Chlormethyl, Cyanomethyl, Meth- 
oxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl , * 

R3 Wasserstoff, Methyl, Formyl , HydroxymethyT, Chlormethyl, Cyanomethyl, Di- 
methyl ami norhethyl , Amino, Dimethyl ami no, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbo- 
nyl,- . 

R4 Wasserstoff , Methyl , Methoxy, Chlor., Fluor oder Trifluormethyl , 

R5 . Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chlor oder Fluor, 

R6 Wasserstoff oder Methyl , . - 

n die Zahlen 1 oder 2, 

Gl CH oder N (Stickstoff ) , 

G2 .0 (Sauerstoff ) , NH oder .Methyl en, - 

G3 1-Hydroxy-trimethylen (-CH(0H)-CH 2 -CH 2 -) 2-Hydroxy-3-methyT-trimethylen 
(-CH 2 -CH(0H)^CH.(CH 3 }-) , 2-Hydroxy-trimethyTen («CH 2 -CH(0H)-CH 2 -) , 1-Hy- 
droxytetramethylen (-CH(0H)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , 2-Hydroxy.tetramethylen 
(-CH z -CH(OH)-CH 2 -CH 2 -.), 1-Hydroxy-pentamethyl en (-CH(0H)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) 
oder 2-Hydroxy-pentamethylen (-CH 2 -CH(0H)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) und. 
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G4 0 (Sauerstoff) , S (Schwefel) oder Vinyl en (-CH=CH-) bedeutet, 
und ihre Salze. 

Hervorzuhebende erfindungsgemaBe Verbindungen konnen durch die Formel I* cha- 
rakterisiert werden, 




(I*) 



won'n 

Rl Wasserstoff, Chlor oder Fluor, 
R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Hydroxymethyl , 
R3 Wasserstoff, Methyl, Fortnyl, Hydroxymethyl, Cyanomethyl oder Amino, 
R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Chlor, Fluor oder Trifluorme 
thyi, 

R5 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Chlor oder Fluor, 
61 CH, 

G2 0 (Sauerstoff) oder NH und 

G6 -CH 2 -, -CH(CH 3 )-, -CH 2 CH 2 - oder -CH Z CH 2 CH 2 - bedeutet, 
und ihre Salze. 

Beispielhafte hervorzuhebende erfindungsgemaBe Verbindungen sind solche der 

Formel I*, worin 

Rl Wasserstoff oder Halogen, 

R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Formyl , Hydroxymethyl, Cyanomethyl oder Amino, 
R4 Wasserstoff oder Halogen, 
R5 Wasserstoff, 
Gl CH, 

G2 .0 (Sauerstoff) oder NH, 
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G6 ■ -CH 2 ~, -CH 2 CH 2 - oder -CH 2 CH 2 CH 2 - bedeutet, : 
und : ■ihre.Sa.Tze. - 

Bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen sind solche der Formel I*-, worin- 
. Rl Wasserstoff, • . 
R2 Methyl , ; . 

R3 Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl , Cyanomethyl oder Amino, 
R4 Wasserstoff oder Fluor, . 
R5 Wasserstoff, 
61 CH, 

G2 0 (Sauerstoff) oder NH und . 
G6 -CH 2 - oder -CH 2 CH 2 - .bedeutet, 
und ihre Salze. 

Ausgewahlte erfindungsgemaBe Verbindungen konnen durch die folgenden Formel n la 
und lb charakterfsiert werden, . . 




worin die Substi tuenten und.Symbole Rl, R2, R3, R4 und G2 die. oben angegebenen 
Bedeutungen haben. Unter Berucksichtigung der absoluten Konfiguratidn an den 
Positio.nen I.' und V im Dihydroindenyl- bzw. Tetrahydronaphthylrest ergeben 
si'ch fQr die ausgewahlten Verbindungen die folgenden besonders bevorzugten 
optiseh reinen Konf iguratio.nsi somere.n, 
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worin Rl, R2, R3, R4 und G2 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Als besonders hervorzuhebende erf indungsgemaBe Verbindungen seien beispi elswei- 
se genannt: 

8-(2-Hydroxy-l,2,3/4-tetraM 
8-(2-Hydroxy-l,2,3,4-te^^ 

din 

8-(2-Hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro^ 
zo[l',2-a] pyridin 

3 -Cyanomethyl -8- (2-hydroxy-l , 2 , 3 , 4-tetrahydro- 1 -naphthyloxy)-2-methyT-iniidazo- 
[1,2-a] pyridin 

8- (2-Hydroxy-l ,2,3, 4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -2-hydroxymethy 1 -3-methy 1 -inri da- 
zo [1,2-a] pyridin 

8- (2-Hydroxy~l , 2 , 3 , 4-tetratiydro-l-naphthyl ami no) -2-methyl-imidazo[l,2-a] pyridin 
8-(2-Hydroxy-l,2,3,4-tetra^ [1,2-a] py- 

ridin 

3-HydroxymethyT-8-(2-hydr^^ 
dazo [1,2-a] pyridin ■ 

3-CyanomethyT-8-(2-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthylaniino) -2-methyl-imida- 
zo.[l,2-a] pyridin ■ m 

2- Hydroxyniethyl^8-(2-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro-l-naph^ 
dazo [1,2-a] pyridin 

3- Ami rio-8- (2-hydroxy-l , 2, 3 , 4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -2-methyl-imidazo [1,2-a] - 
pyridin 
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3-Ami no-8- (2-hydroxy-2 , 3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -i mi dazo [1 ,2-a] py ri din 
8- (2-Hydroxy-2, 3-di hydro-1 -i ndenyl oxy) -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 
8-(2-Hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2,3-dimethyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri di n 
3-Hydroxymethyl -8-(2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-methyl-imidazo[l,2-a]- 

pyridin 

2- Ethyl-3-hydroxymethyl-8-(2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-iniidazo[l,2-a]- 
pyridin 

3- Cyanomethyl -8- (2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] py- 
ri din 

2- Hydroxymethyl-8-(2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-3-methyl-imidazo[l,2-a]- 
pyridin 

3- Ami no-8-(2-hydroxy-2, 3-di hydro-l-indenylamino) -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyridin 
8-(2-Hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyl amino) -2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyridin 
8-(2-Hydroxy-2, 3-di hydro-l-indenylamino)-2,3-dimethyl -imidazo [1, 2-a] pyridin 
3-Hydroxymethyl -8- (2-hydroxy-2 , 3-di hydro-l-i ndenyl ami no) -2-methyl -imi dazo [1 , 2- 
a] pyridin 

3-Cyanomethyl-8-(2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenylamino)-2-methyl-imidazo[l,2-a]- 
pyridin 

2- Hydroxymethyl -8-(.2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenylamino)-3-methyl -imi dazo [1,2- 
a]pyridin 

3- Amino-8-(6-fluor-2-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthyloxy),-2-methyl-imida- 
zo[l", 2-a] pyri din 

8-(6-Fl uor-2-hydroxy-l,2, 3 ,4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -2-methyl -imidazo [1, 2-a] - 
pyridin 

8- (6-F1 uor-2-hydroxy-l ,2,3, 4-tetrahydro-l -naphthy 1 oxy) -2, 3-di methyl -i mi dazo- 
[1, 2-a] pyridin 

8-(6-Fl uor-2-hydroxy-l, 2,3, 4-tetrahydro-l-naphthyloxy)-3-hydroxymethyl -2-me- 
thyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

3-Cyanomethyl-8-(6-fluor-2-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthyloxy)r2-methyl- 
i mi dazo [1, 2-a] pyri din 

8-(6-Fluor-2-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthyloxy)-2-hydroxymethyl-3-me- 
thyl -imi dazo [1 ,2-a] pyri din 

8-(6-Fluor-2-hydroxy-l, 2,3, 4-tetrahydro-l-naphthyl ami no) -2-methyl -imi dazo [1,2- 
a] pyridin 

8-(6-Fluor-2-hydroxy-l, 2, 3 ,4-tetrahydro-l-naphthyl ami no) -2,3-dimethyl -imi dazo- 
[1,2-a] pyridin 

8-(6-Fluor-2-hydroxy-l, 2, 3, 4-tetrahydro-l-naphthyl ami no) -3-hydroxymethyl -2-me- 
.thyl -imi dazo [1 ,2-a] pyridi n 
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3-Cyanomethyl -8- (6-f 1 uor-2-hydroxy-l , 2, 3 , 4-tetrahydro-l-naphthyl ami no) -2-me- 
thyl -imidazo [i,2-ajpyri din : 
8-(6-Fluor-2-hydroxy-l,,2^ 
thyl -imi dazo [1,2-a] pyri din 

8- (5-Fluor-2-hydroxy-2,3:-di hydro-l-indenyl oxy) -2-methyl -inri dazo [1, 2-a] pyri di n 
3-Ami no-8- (5-fl uor-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-indenyl oxy) -2-methyl -i mi dazo [1,2-a] - 
pyri din 

8-{5-Fluor-2-hydroxy-2,3^dihydro-l-indenyloxy)-2,3-dimethyl-iniidazo[l,2-a]py- 
ridin •■ . 

8-(5-Fl:uor-.2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-3-hydroxymethyl -2-methyl -imida- 
zo [1,2-a] pyridin 

2- Ethyl-8-(5-fl.uor-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-indenyl oxy) -3-hydroxymethyl-imi dazo- 
[1, 2-a] pyri din : 

3- Cyanomethyl -8- (5-f 1 uor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-i ndenyloxy) -2-methyl -imidazo- 
[1, 2-a] pyri din. 

8-(5-Fluor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-i ndenyloxy) -2-hydroxymethyl-3-methyl -imida- 
zo [1, 2-a] pyridin 

8- (5-F1 uor-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl ami no) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] pyridi n . 
8- (5-F1 uor-2-hydroxy-2,3-di hydro-i-i ndenyl ami no) -2,3-dimethyl -imidazo [1, 2-a] py- 
ri din 

8- (5-F1 uor-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl ami no) -3-hydroxymethyl -2-methyl -imi - 
dazo [1, 2-a] pyridin 

3-Cyanomethyl -8- (5-f luor-2-hydroxy-2,3-dThydro-l-indenylamind)-2-methyl -imida- 
zo [1, 2-a] pyridin 

8-(5-Fluor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenylamino) -2-hyd.roxymethyl -3-methyl -imi - 
dazo [1, 2-a] pyri din 

. 3-Amino-8-(2-hydroxy-3-methyl-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-methyl -imidazo [1,2- 
a] pyridin 

8-(2-Hydroxy-3-methyl-2,3-di hydro-l-indenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyri din 
8-(2-Hydroxy-3-methyl -2, 3-dihydro-l-indenyl oxy) -2,3-dimethyl -imidazo [1,2-a] py- 
ridin 

3-Hydroxymethyl-8-(2-hydroxy-3-methyl-2 > 3-di hydro-l-i ndenyloxy) -2-methyl -imi da- 
zo [1,2-a] pyri din. 

2- Ethy1-3-hydrpxymethyl -8-(2-hydroxy-3-m : ethyl-2,3-di.hydro-l-indenyloxy) -imi da- 
zo [1,2-a] pyri din 

3- Cyanomethyl -8- (2-hydroxy-3-methyl -2,3-dihydro-l-indenyl oxy) -2-methyl -imi dazo- 
■ [1,2-a] pyri din- 

2-Hydroxymethyl -8- (2-hydroxy-3-methyl -2, 3-d.ihydro-l-i ndenyloxy) -3-methyl -imida- 
zo [1,2-a] pyri din , 
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8- (2-Hydroxy-3-methy1 -2,3-di hydro-l-i ndenyl ami no) -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri - 
din . 

8- (2-Hydroxy-3-methyl -2,3-di hydro-l-i ndenyl ami no) -2,3-dimethyl -imi dazo [1 , 2-a] - 
pyri din 

3-Hydroxymethyl-8-(2-hydroxy-3-methy1-2,3-dihydro-l-indenylamino)-2-methyl-imi 
dazo [1, 2-a] pyri din 

3-Cyanomethyl -8- (2-hydroxy-3-methy1 -2,3-di hydro-l-i ndenyl ami no) -2-methyl -imi da 
zo[l, 2-a] pyri din 

2- Hydroxymethyl-8-(2-hydroxy-3-methyl-2,3-dihydro-l-indenylamino)-3-methyl-imi 
dazo [1, 2-a] pyri din 

3- Ami no-8- (5-chl or-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] 
pyridin 

3-Amino-8-(5,6-dichlor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-methyl-imidazo- 
[1 ,2-a] pyri din 

3-Amino-8-(5,6-difluor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy) -2-methyl -imidazo- 
[1, 2-a] pyri din 

3-Amino-8-(5,6-difluor-2-hydroxy-2,3-dihydro-3-methyl-l-indenyloxy)-2-methyl- 
i mi dazo [1, 2-a] pyri din 

3-Ami no-8- (5-f 1 uor-2-hydroxy-2,3-di hydro-3-methyl -1 -i ndenyl oxy) -2-niethyl -imi da 
zo[l, 2-a] pyri din 

3-Ami no-8-(4-f 1 uor-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] 
pyridin 

3-Ami no-8- (6-f 1 uor-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1 , 2-a] 
pyridin 

3-Ami no-8-(4-chlor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy) -2-methyl -imi dazo[l, 2-a] 
pyridin 

3-Ami ho-8- (6-chl or-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo [1 ,2-a] 
pyridin 

3-Amino-8-(7-chlor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-methyT-imidazo[l,2-a] 
pyridin 

8- (5-Chlor-2-hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -3-hydroxymethyl -2-methyl -i mida- 
zo[l, 2-a] pyridin 

8- (5, 6.-Dichlor-2-hydrpxy-2,3-dihydro-l-indenyl oxy). -3-hydroxymethyl -2-methyl - 
imidazo[l,2-a]pyridin 

8- (5, 6-Difluor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyl oxy) -3-hydroxymethyl -2-methyl - 
imi dazo [1, 2-a] pyridin 

8- (5, 6-0ifl uor.-2-hydroxy-2,3-dihydro-3-methyl-l-indenyloxy) -3-hydroxymethyl -2- 
methy 1 -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n 
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8-(5-Fl : uor-2-hydroxy-2,3-dihydro-3-meth^ 
thyl-imidazo[l,2-a]pyridin 

8- (4-Fluor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy>-3-hydroxymethy1- 
zo[l,2-a]pyridin 

8-(6-Fluor-2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyl^^ 
zo[l,2-a]pyridin 

8-(4-ChIor-2-hydroxy-2 s 3-dihydro-l-indeny^ 
zo[l,2-a]pyridin 

8-(6-Ch1or-2-hydroxy-2,3-dihyd™^ -imida- 
zo[l,2-a]pyridin 

8-(7-Chlor-2-hydroxy-2,3-dihyd^ 
zo[I,2-a]pyridin 

und die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorziigt sind die optisch reinen Formen (1R.2R),. (IR,2S), (1S,2R) and (1S,2S) 
der vorstehend aufgefuhrten Verbindungen, und ihre Salze. 

We.iterer. Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur HersteTlung der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 



Imidazopyridine der Forme! II mit. Bicyclen der Formel III umsetzt, 




und gewunschtenfal Is anschlieBend erhaltene Verbindungen der Formel I, worin R3 
die Bedeutung Formyl bzw. Nitroso hat, zu den Verbindungen der Formel I,. worin 
R3 die. Bedeutung Hydro.xymethyl bzw. Amino hat, reduziert, und/oder gewunschten- 
falls anschlieBend erhaltene Salze in die freien Verbindungen oder erhaltene 
freie Verbinduhgen in die Salze iiberfuhrt,; wobei die Ausgangsverbindungen ajs 
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sol che oder in Form ihrer Salze eingesetzt werden und wobei Rl, R2, R3, R4, R5, 
R6, n, Gl und G4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, G5 gemeinsam mit Z 
eine Gruppierung darstel'lt, die mit X unter Bildung der Gruppen G2 und G3 zu 
reagieren in der Lage 1st, oder G5 die Bedeutung yon G3 hat und X und Z geeig- 
nete reaktive Gruppen darstellen, die unter Bildung der Gruppe G2 zu reagieren 
in der Lage sind. 

Die Art der Umsetzung der Imidazopyridine II mit den Bicyclen III hangt von den 
Strukturen der (reaktiven) Gruppen G5, X und Z ab, die wiederum von der ge- 
wiinschten Gruppe G2 abhangig sind. Folgende (reaktive) Gruppen seien in Abhan- 
gigkeit von G2 bei spiel sweise genannt: 



G2 = 0 (Sauerstoff) 



X = OH 

oder X = OH 



Z = Halogen G5 = G3 
G5 und Z gemeinsam stellen 
eine 1,2-Epoxitri methyl en-, 
1,2- oder 2,3-Epoxitetrame- 
thylen- oder 1,2- oder 2,3- 
Epoxipentamethylengruppe dar. 



G2 = NH 



X = NH 2 
oder X = NH 2 



Z = Halogen G5 = G3 
G5 und Z gemeinsam stellen 
eine 1,2-Epoxitrimethylen-, 
1,2- oder 2,3-Epoxitetrame- 
thylen- oder 1,2- oder 2,3- 
Epoxipentamethylengruppe dar. 



G2 = N-1-4C-A1 kyl X = NH-1-4C-A1 kyl 

Oder X = NH-1-4C-A1 kyl 



Z = Halogen G5 = G3 
G5 und Z gemeinsam stellen 
eine 1,2-Epoxitrimethylen-, 
1,2- oder 2,3-Epoxi tetrame- 
thylen- oder 1,2- oder 2,3- 
Epoxipentamethylengruppe dar. 



G2 = 1-4C-Alky1en 



oder 



X = AT kali metal! • 
1-4C-Alkyl 

X = Alkali metal 1 
1-4C-Alkyl 



Z = Halogen 



G5 = G3 



G5 und Z gemeinsam stellen 
eine 1 , 2-Epoxi tri methyl en- , 
1,2- oder 2,3-Epoxi tetrame- 
thylen- oder 1,2- oder 2,3- 
Epoxi pentamethylengruppe dar. 
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Die Reaktion von II mi t III wird in geeigneten, inerten Losungsmitteln durchge- 
fuhrt, wobei die Kondensation unter Abspaltung von H-Halogen die Gegenwart ei- 
ner geeigneten Base bzw. die vorherige Deprotonierung (z.B. mit einem Hydrid, 
wie Natriumhydrid) erfordert. Werden von den Bicyclen III nicht die Halogenal- 
koh'ole sondern die Epoxide eingesetzt, so erfolgt die Umsetzung mit den Imida- 
zopyridinen II in Gegenwart von ATuminiumoxid oder bevorzugt in polaren, proto- 
nenhaltigen Medien in Gegenwart von Basen.. Als protonenhaltige Medien kommen 
Wasser und ATkohole, vorzugsweise Methanol , alleine oder in Zumischung in Fra- 
ge. Als Basen seien Alkali- oder Erdal kali hydroxide, vorzugsweise Alkali carbo- 
nate und tertiare o.rganische Amine genannt. Sie konnen je nach Art im UberschuB 
oder UnterschuB eingesetzt werden, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 - 2 MoT, 

Die Umsetzung in polaren Medien wird bei Temperaturen von 0 bis 100 C, vor- 
o o 

zugsweise bei 20 bis 60 C durchgefiihrt. 

Die HerstelTung der Epoxide aus geeigneten Vorstufen, .z.B. HaTogenalkoholen, 
kann auch in situ erfolgen'und im Eintopfverfahren mit deren Umsetzung mit Ver- 
bindungen II kombiniert werden, indem wenigstens ein weiteres Mol Base zur An- 
wendung kommt, - Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt 
bevorzugt durch Umsetzung der Imidazopyridine II (mit X = OH oder NH 2 ) mit 
1,2-Epoxiden, wobei fast ausschlieBlich das trans-Additionsprodukt entsteht. 

Die Reduktion der Verbindungen I, worfn R3 die Bedeutung Formyl hat, zu den 
Verbindungen I, worin R3-- die Bedeutung Hydroxymethyl hat, erfolgt auf eine dem 
Fachmann gelaufige Weise, z.B.. durch. Umsetzung der Formyl verbindung mit Na- . 
triumborhydrid. 

Die Reduktion der Verbindungen I, worin R3 die Bedeutung Nitroso hat, zu den 
Verbindungen I, worin R3 die Bedeutung. Amino hat, erfolgt auf eine dem Fachmann 
gelaufige Weise, z.B. durch Umsetzung der Nitrosoverbindung mit Zinkpulver in 
saurem Medium. 

Welche Reaktionsbedingungen fur die Durchfuhrung des Verfahrens im einzelnen 
erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. 

Die Iso.lierung und Reinigung der erfindungsgemaBen Sabstanzen erfolgt in an 
sich bekannter Weise z.B. derart, daB man das Losungsmi ttel im Vakuum abdestil- 
Tiert und den erhaltenen RQckstand aus einem geeigneten Losungsmittel umkri- 
stall i si ert oder einen der iiblichen Reinigungsmethoden, wie beispielsweise der 
Saulenchromatpgraphie an geeignetem Tragermaterial , unterwirft. 
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Saureadditionssalze erhalt man durch Auflosen der freien Base in einem geeig- 
neten Losungsmittel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff , wie Methylen- 
chlorid oder Chloroform, oder einem niedermolekularen aliphatischen Alkohol 
(Ethanol, Isop'ropanol ) , das die gewunschte Saure enthalt, oder dem die ge- 
wunschte Saure anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlosungs- 
mittel fur das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittel s gewon- 
nen. Erhaltene Salze. konnen durch Alkalisierung, z.B. mit waBriger Ammoniaklo- 
sung, in die freien Basen umgewandelt werden, welche wiederum in Saureaddi- 
tionssalze ubergefiihrt werden konnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakolo- 
g.isch nicht vertragliche SaureadditionssaTze in pharmakologisch vertragliche 
SaureadditionssaTze umwande.ln. 

Quartare Ammoniumsalze erhalt man in analoger Weise durch Auflosen der freien 
Base in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. in Aceton, oder in einem chlorier- 
ten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, dem das gewunschte 
Alkylierungsmittel anschlieBend zugegeben wird. Auch diese Salze werden durch 
Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlosungsmittel fur das Anlage- 
rungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittel s gewonnen. 

Alkohol ate erhalt man bei spiel sweise durch Umsetzung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen mit Alkalimetallen oder Alkalimetallhydriden. 

Enantiomer reine Verbindungen I. erhalt man beispielsweise durch Umsetzung enan- 
tiomer reiner Bicyclen III mit den Imidazopyridinen II. Die entiomerenreinen 
Verbindungen I mit der transconfiguration (wie z.B. Ia ,,( , Ia ,,,, , lb 1 " und 
lb"") erhalt man als trans-Additionsprodukte bevorzugt durch Umsetzung der 
entsprechenden enantiomerenreinen Epoxide mit den Imidazopyridinen II. Die 
(enantiomerenreinen) Verbindungen I mit ci s-Konf iguration (wie z.B. la', la", 
lb' und lb") sind beispielsweise durch Epimerisierung der trans-Konfigura- 
tionsisomeren zugangl.ich. Die Epimerisierung wird beispielweise - ausgehend vom 
entsprechenden Mesylat - durch Reaktion mit Kaliumacetat in Gegenwart eines 
Kronenethers und anschl ieBende Verseifung durchgefiihrt . 

Die Ausgangsverbindungen II sind 1 i teraturbekannt oder konnen in Analogie zu 
literaturbekannten Methoden, beispielsweise in Analogie zu J.J.Kaminski et al . 
[J.Med.Chem. 28, 876 (1985)] oder wie in den Europaischen Patentanmeldungen 
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33 094 Oder 68 378 beschrieben hergestellt werden. Die Ausgangsverbindungen III 
sind ebenfalls literaturbekannt [siehe z.B. G.H. Posner et aT., J. Amer. Chem. 
Sot. 99, 8214 (1977) ; M.N. Akhtar et al., J. .Chem. Soc. Perk. Trans. I (1979) 
2437; D.R. Boyd et al . , J. Chem. Soc. Perk. Trans. I (1982) 27.67 sown e Bull. 
Soc. Chim. (France) 11, 3092-3095 (1973)]. oder sie konnen ebenfalls in Analogie 
zu literaturbekannten Method.en hergestellt werden. 

Bevorzugte Ausgestaltungen des Verfahrens sind solche, bei denen die Substitu- 
enten und Symbol e Rl, R2, R3, R4, R5, R6, n, SI, G2, G3, G4 und G6 die in den 
Unter- und Nebenan.spruchen angegebenen Bedeutungen haben. 

Die fblgenden Bei spiel e erlautern die .Erfindung naher ohne sie einzuschranken. 
Die in den Beispielen. namentlich aufgefuhrten Verbindungen der angemeinen For- 
mel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Er- 
findung. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, fur Stunde(n) wird die. Abkurzung h und 
fur Minuten die Abkurzung Mfn. verwendet. Unter "Ether" wird Di ethyl ether ver- 
•standen. 
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Beispiele 
Endprodukte 



l/. 8- (2- (trans ) -Hydroxy-2 ,3-di hydro-l-i ndenyl ami no) -2-methyl -imi daz o [1 , 2-a] - 
pyri di n 

Zu einer Suspension von 1 mMol 8-Ami no-2-methyl -imi dazo [1, 2-a] pyri din in trok- 

kenem Diethylether werden 7,5 g Aluminiumoxid (Woelm 200) zugegeben. Nach 30- 

minutigem Riihren bei Raumtemperatur wird 1 mMol 1,2-Indenoxid zugegeben. Die 

heterogene Mischung wird 1 bis 48 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschl ieRend 

wird abfiltriert und das Filtrat von Losungsmittel befreit. Der Filterkuchen 

wird mit 3 x 50 ml Methanol verriihrt, vom Aluminiumoxid abfiltriert und das 

Filtrat im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Das urspriingliche Filtrat wird 

mit dem Filtrat der Methanol ausruhrung vereinigt, zur Trockene eingeengt und 

anschlieBend an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Methyl enchlorid/Methanol = 

95 • 5) Nach Umkri stall isati on aus Acetonitril erhalt man die Titel verbindung 
o 

vom Schmp. 188 - 190 C. 

2. 8- (2- (trans) -Hydroxy-2 ,3-di hydro-l-indenyl oxy) -2 ,3-dime thyl -imi dazo- 
[1,2-a] pyridin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 182-183°C wird durch Umsetzung von 2,3-Dime- 
thyl-8-hydroxy-imidazo[l,2-a]pyridin mit 1,2-Indenoxid nach der in Beispiel 1 
angegebenen Arbeitsweise und Umkri stall isati on aus Diethylether erhalten. 

3. 8- (2- (trans) -Hydroxy-2 , 3-di hydro-1 -i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo- 
[1.2-a] pyridin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 156-157°C wird durch Umsetzung von 8-Hydroxy-2- 
methy 1 -imi dazo [1, 2-a] pyri din mit 1,2-Indenoxid nach der in Beispiel 1. angegebe- 
nen Arbeitsweise erhalten. . 
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4. 3-Cyanomethyl -8-(2- (trans) -hydroxy-2,3-c;ihydro-l-indenyToxy) -2-m ethyl-imi - 
dazo ri,2-a]pyridin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 181-183°C wi rd durch Umsetzung von 3-Cyanome- 
thyl-8-hydroxy-2-methyl-im>dazoil,2-a]pyndin mit 1,2-lndenoxid nach der in 
Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalten. 

5. 8-(2-(trans)-Hydroxy-l,2,3 > 4-tetrah.yd.ro-l-naphthy1oxy)-2,3-diniethy1- 
inii.dazo[l, 2-a] pyri din 

Die TiteTverbindung wird als zahfliissiges 01 durch Umsetzung von 2,3-Dimethyl- 
8-hydroxy-i midazo [1 , 2-a] pyri di n mit 1 ,2,3 , 4-Tetrahydronaphthal.i n-1 , 2-oxi d nach 
der in BeispieT 1 angegebenen Arbeitsweise erhalten. 

6. . 3-Cyanoniethyl-8-(2-(trans)-hydroxy-l,2,3 > 4-tetrahydro-l-naphthyloxy)-2- 

methyl -imidazo \1, 2-a] pyri di n 

Die TiteTverbindung vom Schmp. 154-1 55°C wird durch Umsetzung von 3-Cyanome- 
thyl -8-hydroxy-2-methyT-imidazo [1 , 2-a] pyri din mi t 1 , 2, 3 , 4-Tetrahydronaphtha- 
1 i n-1, 2-oxi d nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalten. 

7. 3-Fofmy1--8-(2-(trans)-hydroxy-2,3^.dihydro-l-indeny1oxy)-2-methy1 -imida- 
zo [1, 2-a] pyri din 

Die. TiteTverbindung vom. Schmp. 200-202°C wird durch Umsetzung von 3-Formyl-8- 
hydroxy-2-methyT- ; imida2o[l,2-a]pyridin mit 1,2-lndenoxid nach der in Beispiel 1 
angegebenen Arbeitsweise erhalten. 

8. 3-HydroxymethyT-8- (2^ (trans) -hydroxy-2 , 3-di hydro-l-i ndenyloxy) -2 -methyl - 
imidazo [1,2- a] pyri din 

I g' 3-Formyl-8-(2-(trans) -hydroxy-2, 3-dihydro-l-i ndenyloxy) -2-methyl-imidazo- 
[l,2-a]pyridin, gelost in 150 ml Methanol, wird bei Raumtemperatur portionswei- 
se mit uberschussigem Natriumborhydrid versetzt. Nach beendigter Redukti.on' wird 
mit 150 ml Eiswasser versetzt. Am Rotationsverdampfer werden im Vakuum die 
ieichtfluchtigen Bestandteile abgezogen. AnschlieBend wird dreimal mit je 40 ml 
Ethyl acetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden im Vakuum vom Losungs- 
mittel befreit, undderkristaTline Ruckstand wird aus Methanol umkristalli- 
siert. Man erhalt die Titelverbindung vom Schmp. 192-193 C. 
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9 . 8-(2-(trans)-Hydroxv-2,3-dihydro-l-indeny1oxy) -?-methv1-3-nitroso-imi- 
dazon,2-a]pyridin 

0 5 g 8-(2-(trans)-Hydroxy-2,3-dihydro-l-indeny1oxy)-2-methy1-iniidazo[l,2-a]py- 
ridin, gelost in 50 ml Tetrahydrofuran, werden bei 50 C mit 0,6 g kauflichem 
Butylnitrit versetzt und uber Nacht bei dieser Temperatur gehalten. Nach Ab- 
ziehen der fliichtigen Bestandteile im Vakuum wird der Ruekstand mit wenig kal- 
tem Acetonitril gewaschen und nach AbgieBen des losungsmittels aus Acetonitril 
umkristallisiert. Man erhalt 0,35 g gelbe Titelverbindung vom Schmp. 178-179 C. 

10. 3-Amino-8-(2-(trans)-hydroxy-2.3-dihydro-l-in denv1oxv)-2-methyl-imida- 
zon,2-a] pyridin 

0,5 g 8-(2-(trans)-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenylGxy)-2-n 1 ethyl-3-nitroso-iniida- 
zo[l,2-a] pyridin werden in einer Mischung aus 10 ml Eisessig und 3 ml Wasser 
gelost und bei 0°C Badtemperatur mit 0,5 g kauflichem Zinkpulver versetzt. Nach 
einer Stunde wird mit 100 ml Eiswasser verdiinnt, mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung auf pH 8 eingestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte werden uber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Abziehen des 
Losungsmittels im Vakuum wird an Kieselgel gereinigt (Methyl enchlorid/Methanol 
= 98 : 2). Nach Umkristal lisation aus Ethanol erhalt man die Titelverbindung 
. o 

vom Schmp. 125-127 C. 

H. 3-Ami no-8-(2- (trans) -hydroxy-2,3-di hydro-l -i ndenyl oxy) -2-methyl -imida- 
zo f 1 ,2-a] pyri din-Hydrochl ori d 

0,8 g 3-Amino-8-(2-(trans)-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-methyl-imi- 
dazo[l,2-a] pyri din werden in 25 ml Isopropanol heiB gelost und bei 20 C mit 
uberschussiger gesattigter etherischer Salzsaure versetzt. Die ausfallende Ti- 
telverbindung wird abgesaugt. Schmp. 145-147 C. 

12 . 8-(2-(trans)-Hvdroxy-l,2,3,4-tetrahydro-l- naDhthvloxy)-2-methyl-imida- 
zo n,2-a] pyri din 

Die Titelverbindung vom Schmp. 196-197°C wird durch Umsetzung von 8-Hyd.roxy-2- 
methyl-imidazo[l,2-a]pyridin mit 1,2,3, 4-Tetrahydronaphthal in-l,2-oxid nach der 
in Bei spiel 1 angegebenen Arbeitsv/eise und Umkri stall isati on aus Acetonitril 
erhalten. 
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13. 3-Formyl-8-(2-(trans^ 
i mi dazo [1 , 2-a] py ri di n 

Die Titel verbindung vom .Schmp- • 183-184 C wird durch Umsetzung von 3-Formyl-8- 
hydroxy-2-methy1-imidazo[l,2-a]pyrTdin mit l,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-l,2- 
oxid nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise und Umkristallisation aus 
Isopropanol erhalten. 

14. 3-Hydroxymethyl-8-(2-(trans>^ 
methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

■ o 
Analog Beipiel 8 erhalt man die Titel verbindung vom Schmp. 106-108 C durch Re- 

dukti on von 3-Formyl -8- (2- (trans) -hydroxy-1, 2, 3 , 4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -2- 

methyl--imidazo[l,2-a]pyridin mit Natriumborhydrid. 

15. 8-(2-(trans)-Hydroxy-l,2,3 > 4-tetrahydro-l-naphthy1oxy) -2-methyl-3-nitro- 
so-imidazo [1 , 2-a] pyri di n 

Nitrosierung von 8- (2-(trans) -Hydroxy-1, 2,3, 4-tetrahydro-l-naphthyl oxy) -2-me- 
thyl-imidazb[l, 2-a] pyri din analog Beispiel 9 liefert die Titel verbindung vom 
Schmp. 138-140°C. 

16. 3-Formyl -8- (2- (trans) -hydros 
zo[l,2-a] pyri din 

Durch Umsetzung von 3-Formyl-8-hydroxy-2-methyl-imidazo[l, 2-a] pyri din mit 
Benzosuberenoxid nach der in Beispiel 1 -angegebenen Arbeitsweise und anschli.es- 
sende Umkristallisation aus Diethylether erhalt man die Titel verbindung vom 
Schmp. 163-165°C: 

17. 3-Hydroxymethyl -8^(2-(trans)-hydroxy-l-benzo[b]cycloheptanyloxy)-2-me- 
thy 1 -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

. o 

Analog Beispiel 8 erhalt man die Titelverbindung vom Schmp. 228-230 C durch Re- 
duction von 3-Formyl-8-(2-(trans)-hydroxy-l-benzo[b]cycloheptanyloxy).-2-me- 
thyT-imidazo[l,2-a]pyridin mit Natriumborhydrid. 
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18. ' 3-Formyl -8- (2- (trans) -hydroxy-2 , 3-di hydro- 1-i ndenyl ami no) -2- methyl -i mi da- 

zo [1, 2-a] pyridin 

Durch Umsetzung von 8-Amino-3-formy1-2-methy1-imidazo[l,2-a]pyridin mit 1,2- 

Indenoxid nach der in Bei spiel 1 angegeben.en Arbeitsweise erhalt man die Titel- 

o 

verbindung void Schmp. 236-238 C. 

19. 3-Hydroxymethy1-8-(2-(trans) -hydroxy-2, 3-dihydro-l-indeny1a mino)-2-me- 
thy1-imidazon,2-a] pyridin 

o 

Analog Beispiel 8 erhalt man die Titelverbindung vom Schmp. 198-200 C durch Re- 
dukti on von 3-Formyl -8- (2- (trans) -hydroxy-2, 3-di hydro-1 -i ndenyl ami no) -2-methyl - 
imidazo[l,2-a]pyridin mit Natriumborhydrid. 

20. 3-Amino-8-(2-(trans)-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydr6-l-naphthy1oxy)-2-methyl- 
i mi dazo [1 , 2-a] py ri d i n-Hydrochl ori d 

Zur losung von 2,0 g 8-(2-(trans)-Hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthyloxy)-2- 
methyl-3-nitroso-imidazo[l,2-a]pyridin in einer Mischung aus 20 ml Methanol und 
20 ml bei Raumtemperatur gesattigter methanol ischer Salzsaure wird bei 0 C un- 
ter kraftigem Riihren portionsweise ca. 1 g kaufliches Raney-Nickel hinzugege- 
ben. Nach 2 h wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt 
und an Kieselgel gereinigt. Die Titelverbindung wird als zahflussige Masse er- 
halten. 

21. 3-Formyl -8-(2-(trans) -hydroxy-2, 3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -imi dazo- 
[1, 2-a] pyridin 

12 g (68 mmol) 3-Formyl -8-hydroxy-2-methy 1-i mi dazo [1, 2-a] pyridin, 18 g 

(136- mmol) 1,2-Indenoxid und 9,6 ml (68 mmol) Tri ethyl ami n werden in 95 ml Me- 

thanol/Wasser (4 : 1) 14 h bei 40°C geruhrt. Man engt bei 50 C im Rotationsver- 

dampfer ein, versetzt mit 200 ml Eis-Wasser, macht mit Natronlauge alkalisch 

(ca.. pH 13) und filtriert den Niederschlag ab. Das Filtrat wird mit Dichlorme- 

than ausgeschiittelt und die organische Phase auf 250 ml mit Dichlormethan ver- 

dunnt, mit dem Niederschlag vereinigt, mit Magnesiumsul fat getrocknet und mit 

Aktivkohle geklart. Man versetzt mit 250 ml Toluol, destilliert Dichlormethan. 

ab, klart in der Siedehitze mit Bleicherde (z.B. Tonsil®), engt auf die Halfte 

ein und laBt im Kuhlschrank kristallisieren. Man. erhalt 17,6 g (84 %) der Ti- 

o 

telverbindung. Schmp. 200 - 202 C. 
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' -22- 

22.: 3-£orn^ 

[1,2-alpyridin 

4,4 g (25 mmol) 3-Formyl-8-hydroxy-2-fnethyT-imi dazo [1, 2-a] pyri din, 10,7 g 
(50 mmol) (trans) -2-Brom-l-indanol und : 13,8 g Kaliumcarbonat werden in 120 ml 
Methanol /Wasser (4 : 1) 15 h bei 40 X geruhrt- Man arbeitet analog Beispiel 21 
auf und erhalt 4,8 g (.62 %) der Titelverbindung- Schmp- 200 - 202 C (aus Metha- 
nol) . 

23- 3-Formyl-M2- (trans) -hydro^^ 
[1,2-a] pyri di n 

Zu 85,2 g (400 mmol) (trans) -2-Brom-l-indanol in 600 ml Isopropylalkohol tropft 
man bei/Raumtemperatur unter Ruhren 39,7 ml 10 N Kalilauge und riihrt noch 
15Min. bei Raumtemperatur. .Man.destilliert den Isopropylalkohol bei 40 C / 
5-8 mbar ab, : versetzt.mit 350 ml Methanol /Wasser (4:1), 30,4 g Kaliumcarbonat 
und 35, 2g (200 . mmol ) 3-Formyl-8-hydroxy-2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyri din und 
ruhrt noch 10 h bei 40 C und 8 h bei Raumtemperatur. Man arbeitet analog Bei - 
spiel 21 auf und erhalt 47,2 g (76,5 %) der Titelverbindung. Schmp. 200 - 202X 
(aus Methanol) • 

24. 6-Chl or-3-f ormyl -8- (2- (trans) -hydroxy-2, 3-di hydro-l-indenyl oxy) -2-methyl - 
imidazo[l,2-a] pyridin . . 

6 

Die Titelverbindung vom Schmp, 220 - 222 C wird durch Umsetzung von 6-Chlor-3- 
formyl-8-hydroxy-2-methyl-imidazo [1,2-a] pyridin mit 1,2-Indenoxid nach der in 
Beispiel 21 angegehenen Arbeitsweise und Umkristallisation aus Methanol erhal- 
ten. 

25. 6-Ch1or-3-hydroxymethyl-8-(2-(trans)-hydroxy-2 > 3-dihydro-l-indenyToxy)-2- - 
methyl -imi dazo [1 , 2-a] pyri di n . 

. . ' ■ . .0 
Analog Beispiel 8 erhalt man die. Titelverbindung vom Schmp. 210 C (unter Zer- 

setzurig) durch Redukti.on von 6-Chlor-3-f ormyl -8-(2-(trans)-.hydroxy-2,3-dihy- 
dro-l-indenyldxy)-2-methyl-imidazoEl,2-a]pyridin mit Natriumborhydrid.und Um- 
kristallisation aus Methanol. 
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26. 6-Ch1or-8-(2-(trans)-hydroxv-2,3-dihydro-l-indeny1 oxv)-2-methYl-imida20- 
n,2-a] pyridin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 175 - 177°C wird durch Umsetzung von 6-Chl or-8- 
hydroxy-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin rait 1,2-Indenoxid nach der in Beispiel 
21 angegebenen Arbeitsweise und Umkri stall isati on aus Ethyl acetat erhalten. 

27. 6-Chl or-8- (2- (trans) -hydroxy-2, 3-di hydro-l-indenyl oxy) -2-methyl -3-ni troso- 
imidazo[l,2-a]pyridin 

Nitrosierung von 6-Chlor-8-(2-(trans)-hydroxy-2,3-dihydro-l-indeny1oxy)-2-me- 
thyl-inndazo[l,2-a]pyndin analog Beispiel 9 liefert die Titelverbindung. 

28. 3-Ami no-6-chl or-8- (2-(trans) -hydroxy-2 , 3-di hydro-1 -i nd enyl oxy) -2-methyl - 
imidazoEl^-alpyridin 



Die Titelverbindung vom Schmp. 223 - 225°C wird analog Beispiel 10 durch Reduk- 
ti on von 6-Chl or-8- (2- (trans) -hydroxy-2,3-di hydro-l-i ndenyl oxy) -2-methyl -3-ni - 
troso-imidazo[l,2-a]pyridin mit Zink in wassriger Essigsaure und Reinigung an 
Ki esel gel (Methyl enchlorid/Methanol = 95 : 5 als Elutionsgemisch) erhalten. 

2g. 8-(5-Fluor-2.-(trans)-hydrox,y-2,3-dihydro-l-inden,yl oxy) -3-form yl -2-methyl - 
imidazori,2-a1 pyridin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 205°C wird durch Umsetzung von 3-Formyl-8- 
hydroxy-2-methyl-imidazo[l,2-a] pyridin mit 5-Fluor-inden-l,2-oxid nach der in 
Beispiel 22 angegebenen Arbeitsweise und Umkri stall isati on aus Methanol erhal- 
ten. 

30. . 8- (5-F1uor-2-(trans) -hydroxy-2, 3-dihydro-l-indenyl oxy) -3 -hvdroxymethyl -2- 
methyl -i mi dazo fl , 2-a] pyri di n 

o 

Analog Beispiel 8 erhalt man die Titelverbindung vom Schmp. 197 - 199 C durch 
Reduktion von 8-(5-Fluor-2-(trans)-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-3-formyl - 
2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin mit Natriumborhydrid und Umkri stall isati on aus 
Ethanol . 
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31. 8-(5-F1uor-2-(trans)-hydroxy-2 > 3-dihydro-l-indeny1oxy)-2-niethy1-iniidazo- 
n,2-a]pyridin 

Die titelverbindung vom Schmp. 174 - 175° C wird durch Umsetzung von 8-Hydroxy- 
2-methyl-imidazo[I,2-a]pyridin mit 5-Fluor-ir.den-l,2-oxid nach der. in Beispiel 
22 angegebenen Arbeitsweise und Umkri stall isati on aus Acetonitril erhalten. 

32. 8-(5-F1uor-2-(trans)-hydroxy-2 > 3-dihydro-l-indeny1oxy)-2^niethy1-3-nitroso- 
imi dazo [1 , 2ra] pyri di n 

Nitrosierung von 8-(5-Fluor-2-(trans)-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-ine- 
thyl-iniidazo.El,2-a]pyndtn analog Beispiel 9 Tiefert nach Umkri stall isati on aus 
Acetonitril die Titelverbindung vom Schmp . 150 C (unter Zers.)/ 

33. 3-A^^ 

imidazo[l3 2-a1pyridin-Hydrochlorid 

o 

Die Titelverbindung vom Schmp, 168 - 170 C wird analog Beispiel 10 durch Re- 
duction von a-(5-Fluor-2-(trans 

nitroso-imidazo[l,2-a]pyridin mit Zink in wassriger Essigsaure und Fallung des 
Hydrochlorids aus einer 2-PropanoT-L6sung mit Hilfe von HCl/Ether-L6sung erhal- 
ten, 

34. (l l R,2 , R)-3-Formyl-8-(2-hydroxy-2 > 3-dihydr^ 
zo[l,2-a]pyridin 

o 

Die Titelverbindung. vom Schmp. 200 - 202 C wird durch Umsetzung von 3-Formyl-8- 
hydroxy-2-methyl-imidazo[l,2-a}pyridin mit (+)-(lS,2R)-Indenoxid nach der in 
Beispiel 21 angegebenen Arbeitsweise und Reinigung an Kieselgel (Methylen- 
es! orid/Methanol =„95 : 5 als Elutionsgemisch) erhalten. W§ 2 = . 
- 122,2 (c = 1, Chloroform). 
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35. (-)-(l l R,2 1 R)-3-Hvdroxvmethyl-8-(2-hvdroxy-2 .3-dihydro-l-indeny1oxy)-2-me- 
thy.l -imi dazo H , 2-a] pyri di n 

o 

Analog Beispiel 8 erhalt man die Titelverbindung vom Schmp. 198 - 200 C 
([ a ] 2 = -100°, Methyl enchlorid/Methanol =1:1) durch Reduktion von 
(l' R °2'R)-3-Formyl-8-(2-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-niethyl-imidazo- 

[1, 2-a] pyri din mit Natriumborhydrid. 

36 . ^)-(rR,2'R)-3-Cvanoniethy1-8-(2-hvdroxy-2 > 3-dihydro-l-indeny1oxy)-2-me- 
thyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Die Titelverbindung vom Schmp. 173 - 174°C ([aj*° = -219°, Chloroform) 
wird durch Umsetzung von 3-Cyanomethyl-8-hydroxy-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin 
mit (4.).(lS,2R)-Indenoxid nach der in Beispiel 21 angegebenen Arbeitsweise und 
Waschen mit kaltem Methanol erhalten. 

37. (l'R,2'R)-8-(2-Hydroxy-2,3-dihydro-l.-indenyloxy)-2-methyl -imidazo[l,2-a]- 
pyridin 

Die Titelverbindung wird als amorpher Festkorper durch Umsetzung von 8-Hydro- 
xy-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin mit ( + )-(lS,2R)-Indenoxid nach der in Bei- 
spiel 21 angegebenen Arbeitsweise und Reinigung an Kieselgel (Methyl enchlorid/- 
Methanol = 95 : 5 als Elutionsgemisch) erhalten. 

38 . ' (i'R,2 , R)-8-(2-Hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2- methyl-3^nitrosQ-imida- 

zori,2-a] pyridin 

Nitrosierung von (i'R,2'R)-8-(2-Hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy)-2-methyl-imi- 
dazo[l,2-a]pyridin analog Beispiel 9 liefert die Titelverbindung nach Reinigung 
an Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol = 95 : 5 als Elutionsgemisch) als griines 
amorphes Pulver. 

39. (+)-(l , R > 2 , R)-3-Amino-8-(2-hydroxy-2,3-dihydro-l-in denyloxy)-2-methyl-imi- 
dazo [1 ,2-a] pyri din-Hydrochl ori d 

Die Titelverbindung vom Schmp. 151 - 152°C ([=c]*° = +31°, Methanol) wird 
analog Beispiel 10 durch Reduktion von (l'R,2'R)-8-(2-Hydroxy-2,3-dihydro-l- 
indenyloxy)-2-methyl-3-nitroso-imidazo[l ) 2-a]pyridin mit Zink in wassriger 
Essigsaure und Fallung des Hydrochlorids aus e.iner 2-Propanol -Losung mit Hilfe 
von HCl/Ether-Losung erhalten. 
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40. (+)-(l$,2S)-3-Cyanmethy1-2-methyT-8-(2-hydroxy^2,3-dihydro-l-indenyloxy)-. 
imidazo[l,2-a]pyridin 

7.50 mg 3-Cyanmethyl-8-hydroxy-2.-niethyl^imidazo[l,2-a]pyridin werden nach der in 
Bei spiel .21 angegebenen Arbeitsweise mit 210 ing (-)-lR,2S-Indenoxid und 400 mg 
Triethylamin in wassrigem Methanol (60 ml Methanol + 15 ml Wasser) bei Raumtem- 
peratur umgesetzt. Nach 3 Tagen wird die Losung eingeengt und der Riickstand in 
50 ml Wasser -aufgenommen. Der Niederschlag wird abfiltriert und anschlieBend 
durch Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel : Essigester/Methanol = 10 : 1) 
gereinigt. Nach Einengen wird der Riickstand aus Methyl enchlorid/Cy^clohexan aus- 
gefallt. 120 mg der Titelverbindung werden i soli ert. [a] =+113 (c = 
1, Chloroform). 

41. (+)-(lS,2S)-3-Fo^ 
■ dazo[l,2-a] pyridin - 
es 0 g 3-Formyl-8-hydroxy-2-methyl-imidaro[l,2-a]pyri;di^ und 1,40 g (-)-lR,2S- 
Indehoxid werden nach. der in Beispiel. 21 angegebenen Arbeitsweise mit 1,90 g 
Triethylamin 'in 425 ml waSsri gem Methanol (350 ml Methanol + 75 ml Wasser) bei 
50°C umgesetzt. Nach 8 h wird eingeengt und. der Ruckstand in 150 ml Wasser auf- 
genommen. Nach Zugabe.von 4 g Natriumcarbonat wird mit 4 x 100 ml Essigester 
extrahiert.' Die organischen Phasen werden mit 2 x 200 ml Natriumcarbonatlosung 
und 4.x 200 ml Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, 
Der feste Ruckstand wird in 100 ml Cyclohexan aufgenommen, filtriert und ge- 
trocknet. 1,51 g der Titelverbindung vpm Schmp. 187 - 192 C werden i soli ert. 
H D =.+112° (c = 0,5, Chloroform). 

42 . • -■ (+)-{lS.,2S)-3-Hyd^^ 

oxyHmj dazo [1 , 2-a] pyri di n 

Eine. Losung von 1,39 g (+)-(lS,2S)-3-FormyT«2-methyl-imTdazo[l,2-a]pyndin in 

d . 

300 ml Methanol wird bei 0 C mit 350 mg Natriumborhydridversetzt. Nach Erwar- 

men auf Raumtemperatur wird noch 1 h geruhrt und anschl ieBend mi t 100 ml Wasser 

versetzt. Das Methanol, wird am Rotations verdampfer abgezogen* Nach Zugabe.von 

o 

150 ml Wasser wird. auf +4 C gekuhlt und abgesaugt. Der noch feuchte Ruckstand 

wird in 300 ml Aceton aufgenommen, filtriert und mit. Diisopropyl ether nachge- 

waschen. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 960 mg der Titelverbindung vom 

o . 22 o 

Schmp. 188.- 192 C isoliert. [a] . =+105 (c = 0,5, Chloroform/Methanol 

= 1 : 1). ' 
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43. ( + )-(lS,2S)-3-Formy1-2-methv1-8-(2-hydroxy-l > 2,3,4-tetrahydro-l-naphthy1- 
oxv ) -imi dazo [1,2-a] pyri di n 

580 mg 3-Formyl-8-hyd.roxy-2-methyl-imfdazo[l,2-a]pyndin und 580 mg (+)-lR,2S- 
l,2,3,4-Tetrahydro-naphtha1in-l,2-oxid werden nach der in Beispiel 21 angegebe- 
nen Arbeitsweise mit 340 mg Tri ethyl ami n in 43 ml wassrigem Methanol (35 ml Me- 
thanol + 8 ml Wasser) bei 60°C umgesetzt. Nach 8 h wird, wie in Beispiel 41 be- 
schrieben, aufgearbeitet. Nach Ausriihren aus Petrol eth|r und Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 250 mg der Titelverbindung i soli ert. [a]^ =+38 (c = .1, 
Chloroform). 

44. (+)-(lS,25)-3-Hydroxymethyl-2-methyl-8-(2-hydroxy-l,2,3,4- tetrahydro-l- 
naphthyloxy) -imi dazo [1,2-a] pyridin 

Eine Losung von 200 mg (+)-(lS,2S)-3-Formyl-2-methyl-8-(2-hydroxy-l,2,3,4-te- 
trahydro-l-naphthyloxy)-imidazo[l,2-a]pyridin in 75 ml Methanol wird, wie in 
Beispiel 8 beschrieben, mit 80 mg Natriumborhydrid 4 h bei Raumtemperatur umge- 
setzt. Nach Zugabe von 100 ml Wasser wird das Methanol am Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Der im wassrigen Ruckstand ausgefallene Niederschlag wird abfil- 
triert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 170 mg der Titelver- 
bindung vom Schmp. 102 - 104 C werden isoliert. [o] d = +90 (c = 0,5, 
Chi oroform) . 

45. 3-Formyl-8-(2-(cis)-hydroxy-2,3-dihydro-l-indeny1oxy)-2-methy1-imidazo- 
. [1,2-a] pyridin . 

In ein Gemisch von 5,1 g wasserfreiem Kal iumacetat, 13,8 g 1,4,7,10,13,16-He- 
xaoxacyclooctadecan ("I8-Crown-6") und 100 ml wasserfreiem Acetonitril tragt 
man unter Riihren und Feuchtigkei tsausschl uB 1 g 3-Formyl-2-methyl-8-(2-(trans)- 
methylsulfonyloxy-2,3-dihydro-l-indenyloxy) -imi dazo [1,2-a] pyridin ein. Die 
braunliche Suspension wird 18 h auf 70 C erwarmt und weitere 10 h unter Riick- 
fluB erhitzt. Nach Abkuhlen wird auf Wasser gegossen und mehrmals mit Dichlor- 
methan extrahiert. Die gesammelten orgam'schen Phasen werden mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen. Der dunkelbraune 
Ruckstand wird mit dem FlieBmittel Essigester/Methanol = 95 : 5 (V/V) an Kie- 
selgel chromatographiert. Der nach Abziehen des Losungsmittels verbleibende 
Ruckstand (0,18 g) wird in 3,6 ml Methanol gelost und diese Losung unter Ruhren 
in eine Losung von 0.072 g Kal i umhydroxyd in 1,2 ml Wasser eingetropft. Man 
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ruhrt noch.l h.bei Raumtemperatur, versetzt mit Wasser, stellt den pH-Wert mit 
verdunnter Essigsaure auf 6 und extrahiert mehrmals mit Dichlormethan. Die ge- 
samme.lten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und das 
Losungsmittel fm Vakuum abgezogen. Man erhalt 115 mg der Titel verbindung als 
gel blichen" Ruckstand .vom Schmp. 171 - 173 C. 

46. 8-(2-(cts) -Hydroxy 
dazo[l,2-a]pyridin 

Zu einer Losung. von 80 mg Natriumborhydrid in 3 ml Methanol tropft man langsam 
eine Losung von 380 mg 3-FormyT-8-(2^(cis)-hydroxy-2,3-dihydro-l-i 
2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin in 12 ml Methanol . Man ruhrt 1 h bei Raumtempe- 
ratur und 8 h bei 50 C, laBt danach abkuhlen und gieBt auf Eiswasser. Die Mi- 
schung.wird mit verdunnter Essigsaure angesauert und mehrmals. mit Dichlormethan 
extrahiert. -Die vereinigten Extrakte werden getrocknet, das Losungsmittel ab- 
destilliert und der braunliche Ruckstand mit dem FlieSmittel Chloroform/Metha- 
nol = 10 : 1 (V/V) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt nach Einengen und 
Waschen mit Diethylether 90 mg der Titelverbindung vom Schmp-. 174 - 175 G. 
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Ausqangsverbi ndungen 



A. 8-Amino-2-methvl-imidazori.2-a1pyndi n-Hydrobromid 

Eine losung von 16,5 g 2-Methyl-8-nitro-imidazo[l,2-a]pyridin-Hydrobromid in 
800 ml Methanol wird nach Zusatz einer katalytischen Menge kauf lichen Pd/C-Ka- 
talysators bei Raumtemperatur unter geringem Oberdruck iiber 8 h rait Wasserstoff 
gesattigt. Danach wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat zur Trockene 
eingeengt. Nach Umkristal lisation aus Acetonitril werden 11,9 g der Titelver- 
bindung vom Schmp. 237-238 C erhalten. 

B. 8-Ami no-2 ,3-di methyl -i mi dazo [1 ,2-a] pyri di n 

o 

Analog Bei spiel A werden 11,3 g der Titelverbindung vom Sehmp. 148-150 C durch 
katalytische Reduktion von 19,0 g 2,3-Dimethyl-8-nitro-imidazo[l,2-a]pyridin, 
geldst in 700 ml Methanol, erhalten. 

C. 2-Methy 1 -8-ni tro-i rai dazo f 1 ,2-a] pvri di n-Hydrobromi d 

20,0 g 2-Amino-3-nitropyridin und 22 g Bromaceton werden in 1 1 Ethanol 55 h am 
RuckfluB gekocht. AnschlieBend wird im Eisbad abgekiihlt, das kristalline Hydro- 
bromid abgesaugt und rait Ethanol gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum bei 50 C 
erhalt man 17,2 g der Titelverbindung vom Schmp. 300 C (Zersetzung) ... 

D. 3-Forniyl -2-methyl -8-ni tro-imi dazo [1 ,2-a] pyri di n 

Zur Losung von 7,6 g 2-Methyl-8-nitro-imidazo[l,2-a]pyridin in 100 ml Dimethyl- 
formamid werden bei 0°C Innentemperatur 20 ml Phosphoroxychlorid innerhalb von 
5 Min. zugetropft. Nach einstundigem Ruhren bei 0 C und zwei stundigem Riihren 
bei 70°C wird erneut auf 0°C abgekiihlt. Nach Zutropfen von 10 ml Phosphoroxy- 
chlorid wird in der gleichen Abfolge wie zuvor verfahren. Nach beendeter Umset- 
zung wird auf. 200 ml Eiswasser gegossen, mit gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung neutral isiert und dreimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. 
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Nach Abziehen des Ldsungsmittels im Vakuum wird der verbliebene Ruckstand. mit 

Ether qewaschen und aus Acetonitril umkristallisiert, wobei die Titelverbindung 
o 

vom Schmp. 188-189 C erhalten wird. 

E. 8-Amino-3-foTwl-2*methyl-imidazo[l,2-aIpyridin 

Eine Losung von 0,5 g 3-FormyT-2-methyl-8-nitroritm'dazo[l,2-a]pyndin in 200 ml 
Methanol wird unter Zusatz einer katalytischen Menge kauflichen Pd/C-Katalysa- 
"tors bei Raumtemperatur unter geringem Uberdruck 1,5 h mit Wasserstoff gesat- 
tigt. Der Katalysator wird danach abfiltriert, das Filtrat im Vakuum bis zur 
Trockene eingeengt und der resultierende kri stall ine Ruckstand^aus Acetonitril 
umkristallisiert, wobei die Titelverbindung vom Schmp. 146-147 C erhalten wird.- 

F. 6 ,8-Di chl or-2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyri din 

Ein Gemisch aus 30 g 2-Amino-3,5-dichlorpyridin und 39 ml Chloraceton in 260 ml 
Ethanol wird 64 h unter RuckfluB erhitzt; die fluchtigen Anteile werden im Va- 
kuum abgezogen, und der Ruckstand wird in 200 ml Wasser suspendiert. Nach Ein- 
stellung eines pH-Wertes von 7 - 8 mittels gesattigter wassriger NaHC0 3 -Losung 
wird .abgesaugt, der FilterkuChen im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

und aus Cyclohexan umkristallisiert. Es werden 17,8 g der Titelverbindung vom 
o 

Schmp. 156 -158 C erhalten. 

G. 8-Benzy1oxy-6-ch1or-2-methyl-imidazo [1,2-a] pyridin-Hydrochlorid 

Zu einer Losung von 5,4 ml Benzylalkohol in 300 ml trockenem D.i methyl formamid 
werden bei Raumtemperatur 1,8 g kaufliches 80 %iges Natriumhydrid in Paraffin 
in kleinen Portionen zugegeben. Die entstandene Benzyl at-L6sung wird noch wei- 
tere 2 h geruhrt. AnschlieBend wird auf - 40 C abgekuhlt, mit .10,0 g 6,8-Di- 

•chlor-2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyridin versetzt und weitere 4 h geruhrt. Man UBt 
die Temperatur langsam auf 12 C steigen und ruhrt bei dieser Temperatur 48 h. 
Danach wird auf 1,5 kg Eiswasser gegossen, die Losung mit 1N-HC1 auf pH = 7 
eingestellt und dreimal mit je 100 ml Ethylacetat extrahiert. Die v.ereinigten 

■ Extrakte. werden uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations verdampfer bis 
zur Trockene eingeengt. Man nimmt danach in 100 ml 2-Propanol auf und fallt die 
TiteTverbindung durch Zusatz von gesattigter HC1 -Ether-Ldsung. Nach dem Absau- 
geh des. Niedersch.lages wird zweimal aus Isopropanol umkristallisiert, wobei 4,5 
g der Titelverbindung vom Schmp". 180 - 182 C erhalten werden. 
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H . 8-Benzyl oxy-6-chl or-3-f ormyl -2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri dj n 

Die Titelverbindung vom Schmp. 137 - 138°C (aus Acetonitril) wird analog Bei- 
spiel D aus 8-Benzy1oxy-6-ch1or-2-methyl-iniidazoCl,2-a]pyridin und Phosphor- 
oxychl on d/Dimethyl f ormami d erhal ten . 

I. e-ChlorO-formyl-S-hydroxY^-methyl-iniidazori^ -alpyridin 

Ein Gemisch aus 0,5 g 8-Benzyl oxy-6-chlor-3-f ormyl -2-methyl -irai dazo [1,2-a] pyri - 
din, 2,5 ml Essigsaure und 2,5 ml 48 %iger wassrige Bromwasserstoff-Losung wird 
2 b' unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird nach Abkuhlen auf Raumtemperatur 
auf 50 ml Eiswasser gegossen, mit lN-Natronlauge neutralisiert und dreimal mit 
je 20 ml Ethyl acetat extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten Extrakte uber 
Natriumsulfat wird das Losungsmittel abgezogen und der verbleibende feste 
Ruckstand aus Dioxan umkristallisiert. Es werden 0,2 g der Titelverbindung vom 
Schmp. 255°C (unter Zersetzung) erhal ten. 

j. 6-Chl or-8-hydroxy-2-methyl -i mi dazo [1 , 2-a] pyri din 

Die Titelverbindung vom Schmp. 232°C (unter Zersetzung) wird analog Bei spiel I 
durch Behandlung von 8-Benzyl oxy-6-chlor-2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyri din mit 
Essigaure/Bromwasserstoff-Losung nach Reinigung an Kieselgel (Ethyl acetat/Pe- 
trol ether = 6/4 als Elutionsgemisch) erhal ten. 

K. . 3-Form.yl -2-methyl -8- (2- (trans) -methyl sul fonyloxy-2, 3-di hydro-l-i ndenyl - 
oxv ) -imi dazo [1,2-a] pyri di n 

In die Suspension von 10 g 3-Formyl-8-(2-(trans)-hydroxy-2,3-dihydro-l-indenyl- 
oxy) -2-methyl -imi dazo [1,2-a] pyri din in 200 ml trockenem Dichlormethan gibt man 
unter Ruhren und FeuchtigkeitsausschluB 8,5 ml Tri ethyl ami n, kuhlt im Eisbad ab 
und tropft eine Ldsung von 5 ml Methansulfonsaurechlorid in 10 ml trockenem Di- 
chlormethan. zu. Man riihrt 1 h unter Eiskuhlung nach, gieBt die gebildete Ldsung 
auf Eiswasser und extrahiert mehrmals mit Dichlormethan. Die gesammelten orga- 
nischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen, Der gelbliche Ruckstand wird mit Diethyl ether ausgeruhrt, ab- 
gesaugt und getrocknet. Man erhal t 12 g der Titelverbindung vom Schmp. 158 - 
160°C. - Analog erhalt man 2-Methyl-8-(2-(trans)-methylsuTfonyloxy-2,3-dihydro- 
-l-indenyloxyj-imidazo[l,2-a]pyridin aus 2-Methyl -8-(2-(trans)-hydroxy-2,3-di - 
hydro-l-indenyloxy)-imidazo[l,2-a]pyridin und Methansulfonsaurechlorid. Schmp. 
122 - 125°C (Zersetzung). 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Forme! ,1 und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie weisen insbe- 
sondere eine. ausgezeichnete Magen- und Darmschutzwirkung bei Warmblutern auf. 
Daruberhinaus - zeichnen sich.die erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine hohe 
WirkungsseTektivitat, das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen und eine groBe 
therapeutische.Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhutung und Be- 
handlung gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler ent- 
zundlicher Krankheiten und Lasionen (wie z.B. Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni, 
Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedingter Reizmagen) verstanden, die 
beispielsweise durch Mikroorganismen, Bakterientoxine, Medikamente (z.B. be- 
. stimmte AntiphTogistika und Antirheumatika) , ChemikaTien (z.B. Ethanol), Magen- 
saure oder StreBsituationen verursacht werden konnen. 

In fhren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen an verschiedenen ModeTTen, irr denen die antiulcerogenen und die anti- 
sekretorischen Eigenschaften bestimmt werden, uberraschenderweise den aus dem 
Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich iiberlegen. Aufgrund dieser 
Eigenschafterr sind die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch vef- 
traglichen Salze fur den Einsatz in der Human-und Veterinarmedizin hervorragend 
geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Ukus- 
erkrankungen des Magens und/oder Darms verwendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung.sind daher die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend ge- 
nannten Krankheiten. 

..Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der 
vorstehend genannten Krankheiten eingese.tzt werden. . 

Weiterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung. der erfindungsgemaBen Verbindun-. 
.gen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel , die ein oder mehrere 
Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze 
enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfah- 
ren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erf indungsgemaBen pharmakologisch 
wirksamen Verbindungen (-Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in 
Kombi nation mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstoffen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pfl astern (z.B. als TTS), Emul- 
sionen, Suspensionen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vor- 
teilhafterweise zwischen 0,1 und 95% betragt. 

WeTche Hilfs- bzw. Tragerstoffe fiir die gewunschten Arzneimittel formulierungen 
geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben 
Losemitteln, GeTbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten-Hi Ifsstoffen und 
anderen Wirkstofftragern konnen bei spiel sweise Antioxidantien, Dispergiermit- 
tel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel , 
Losungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und Kom- 
plexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Oie Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appl iziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 bis etwa 
20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg Korpergewicht, ge- 
gebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung 
des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteralen Behandlung 
konnen ahn]iche bzw. (insbesondere bei der intravenbsen Verabreichung der Wirk- 
stoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur Anwendung kommen. Die Festle- 
gung der jeweils erforderlichen optimal en Dosierung und Applikationsart der 
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfol- 
gen. 

Soil en die erf indungsgemaBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeutischen 
Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile ande- 
rer Arzneimittelgruppen, wie Antacida, bei spiel sweise Aluminiumhydroxyd, Magne- 
siumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, beispielsweise Diazepam; Spas- 
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molytika, wie z.B. Bietami verin, CamyTofin; Anticholinergica, wie. z.B. Oxyphen- 
cyclimin, Phencarbamid; lokalanaesthetika, wie z.B. Tetracain, Procain; Anti- 
biotika, wie Penicilline, Tetracycline . etc. gegebenenfalls auch Fermente, Vita- 
mine oder Ami nosauren" enthal ten. 

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die (Combination der er- 
findungsgemaBen Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion hemmen, wie 
beispielsweise H 2 -Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), mit sogenannten peri- 
pheren AntichoTinergika (z.B. Pirenzepin,. TeTenzepin, Zolenzepin) mit dem Ziel, 
die Hauptwirkung in additivem oder uberadditivem Sinn zu verstarken und/oder 
die Nebenwirkungen zu eliminieren oder zu verringern, oder ferner mit antibak- 
teriell wirksamen Substanzen (wie z.B. Cephalosporin, Tetracyclinen, Nalidi- 
xinsaure, Penicillinen etc.) zur Bekampfung von Campylobacter pyloridis. 
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PhamiakoTogie 

Die ausgezeichnete Hagenschutzwl rkung und die magensekretionshemmende Wirkung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in Untersuchungen an tierexperimentel- 
len Modellen nachgewiesen werden. .Die in der nachstehend aufgefiihrten Tabelle 
untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen sind mit Nummern versehen worden, 
die den Nummern der Beispiele entsprechen. 

Prufung der antiulcerogenen und sekretion shemmenden Wirkung an der modifi- 
zierten Shay-Ratte 

In der folgenden Tabelle ist der EinfluB der erfindungsgemaBen Verbindungen 
nach intraduodenaler (i. d.) Gabe auf die Lasionsbildung sowie die Magensaure- 
sekretion bei der modifizierten Shay-Ratte dargestellt. 



Lfd. 
Nr. 


N 

(Anzahl 

der. 
Tiere) 


(jJnol/'kg) 

1 .0. 


Magenschu 
Minderung 
des La> 
s ions in-, 
dexes (%) 


tzwi rkung . 
.ca. ED50+) 
Ijimol/kg) 
i .d. 


Sauresekret- 
Verringe- 
rung der 
HCl-Sekre- 
tion (%) 


onshemmung. 
ca. ED50+) 
()imol/kg) 
i .a. 


2 


■ 8 
15 
8 
8 
8 


B 

3 0 
10 0 
30|0 


25 
47 
81 
94 
100 


0,84 


-20 

23 
52 
47 
95 


4,27 


4 


7 
8 
8 
8 

8 

8 . 

8 

8 


0,3 
0 6 
10 
1,5 

2,0 
3 0 
6 0 

3o;o 


18. 
33 
35 
94 

98 
93 
100 
100 


1,04 


-26 

12 
22 
50 

51 
63 
73 
99 


1,95 


8 


7 

15 
16 
16 

l l 


0,1 
0 3 
10 
3 0 
10,0 
30)0 


13 
43 
47 

74 ■ 
94 
100 


0,69 


10 
19 
25 
20 
35 
98 


12,9 


11 


8 
8 

8 . 


io;o 


27 
71 
100 


1,69 


16 
32 
67 


6,02 


30 


8 


. 3,0 


86 




41 





+) ED50 = Dosis (interpol iert) , die den Usionsindex bzw. die HC1 -Sekretion des 
Rattenmagens bei der behandelten Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe urn 50 h 
mindert. 
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Methodik 

Die Ulcusprovokation erfolgt an 24 Stunden nuchternen Ratten (weiblich, 
180-200 g, 4 Tiere je Kafig auf-hohem Gitterrost) durch Pylorus! igatur (unter 
Di ethyl ethernarkose) und orale Appli kation von 100 mg/lOml/kg Acetyl sal icylsau- 
re. Die zu prufenden Substanzen werden intraduodenal (2,5 ml /kg) unmittelbar 
nach der Pylorus! igatur verabreicht. Der WundverschluB wird mittels Michelklam- 
mern vorgenommen . 4 Stunden danach erfolgt die Totung der Tiere im Etherrausch 
durch Atlas-Dislokation und die Resektion des Magens. 

Der Magen wird langs der groBen Kurvatur eroffnet und auf einer Korkplatte 
aufgespannt, nachdem zuvor die Menge des sezernierten Magensaftes (Volumen) und 
spater sein HCl-Gehalt (Titration mit Natronlauge) bestimmt wird, Mit einem 
Stereomikroskop werden bei 10-facher VergroBerung Anzahl und GroBe (=Durch- 
messer) vorhandener Ulcera ermittelt. Das Produkt aus Schweregrad (gemaB nach- 
fol gender Punkteskala) und Anzahl der Ulcera dient als indivi dueller Lasions- 
index. 

Punkteskala: 



keine Ulcera 




0 


Ulcusdurchmesser 0,1 


-1,4 mm 


. 1 




- 2,4 mm 


2 


2,5 


- 3,4 mm 


3 


3,5 


- 4,4 mm 


. 4 


4,5 


-5,4 mm 


5 




) 5,5 mm 


6 



Als MaB fur den antiulcerogenen Effekt dient die Minderung des mittleren La- 
sionsindex jeder behandelten Gruppe gegenuber dem der Kontrollgruppe (=100 %) . 
Die ED50 bez£ichnet diejenige Dosis, die den mittleren Lasionsindex bzw. die 
HCl-Sekretion gegenuber der Kontirolle urn 50 H mindert. 
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Patentanspriiche 

1. Verbindungen der Forme 1 I 



R3 




(I) 



woriri 

Rl Wasserstoff (H) oder Halogen, 

R2 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, Hydroxy- l-4C-al kyl , Halo-l-4C-alkyl , Gyano- 

l-4C-alkyl oder l-4C-Alkoxycarbonyl , 
R3 Wasserstoff (H)., 1-4C-A1 kyl , Formyl, Hydroxy-l-4C-alkyl , Halo-l-4C-al kyl , 

Cyano-l-4C-alkyt, Anrino-l-4C-a1kyl , Mono- oder Di-l-4C-alky1amino-l-4C- 

alkyl, Nitroso, Nitro, Amino, Mono- oder Di -l-4C-al kylamino oder 1-4C-A1- 

koxycarbonyl , 

R4 Wasserstoff (H) , 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl , 
R5 Wasserstoff (H),. 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl, 
R6 Wasserstoff oder 1-4C-A1 kyl , 
n die Zahlen 1 oder 2, 
Gl. CH oder N (Sticks-toff), 

G2 0 (Sauerstoff), NH, N-1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkylen, 

G3 1-Hydroxy-tri methyl en (-CH(0H)-CH 2 -CH 2 -) , 2-Hydroxy-3-methyl -trimethylen 
(-CH 2 -CH(0H)-CH(CH 3 )-), 2-Hydroxy-trimethylen (-CH Z -CH(0H)-CH 2 -) , 1-Hy- 
droxy-tetramethylen (-CH(OH) -CH Z -CH 2 -CH Z -) , 2-Hydroxy-tetramethyl en 
(-CH 2 -CH(0H)-CH 2 -CH z -) , 1-Hydroxy-pentamethylen (-CH(OH) -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) 
Oder 2-Hydroxy-pentamethylen (-CH 2 -CH(0H)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) und 



WO 89/00570 



-38- 



PCT/EP88/00638 



G4 S (Schwefel) , 0 (Sauerstof f) oder. Vinyl en (-CH=CH-) bedeutet , 
und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl Wasserstoff (H) und 

G3 I-Hydroxy-tri methyl en (-CH(0H)-CH 2 -CH 2 -) , 2-Hydroxy-tri methyl en 

(-CH 2 -CH(0H)-CH 2 -), 1-Hydroxy-tetramethylen (-CH (OH) -CH 2 -CH 2 -CH 2 -), 2-Hy- 
droxy-tetramethyl en (-CH 2 -CH(0H)-CH ? -CH 2 -) , 1-Hydroxy-pentamethylen (-CH- 
(OH) -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) oder 2-Hydroxy-pentamethyl en (-CH 2 -CH(OH) -CH 2 -CH 2 - 
CH 2 -) bedeutet 

und ihre Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl Wasserstoff, 

R2 Wasserstoff, Methyl , Cyanomethyl oder Hydroxymethyl , 
R3 Wasserstoff, Methyl, Formyl , .Hydroxymethyl, Chlormethyl, Cyanomethyl oder 
Amino, 

R4 Wasserstoff, Methyl , Chlor oder Fluor, 
R5 Wasserstoff, . 
R6 Wasserstoff, 
Gl CH, 

G2 0 (Sauerstoff), NH oder Methyl en, 

G3 2-Hydroxy-trimethyl en (-CH 2 -CH (OH) .'-CH, -) , 2-Hydroxy-tetramethyl en (-CH 2 - 
CH(0H)-CH 2 -CH 2 -) oder 2-Hydroxy^pentaniethylen (rCH 2 -CH(OH)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) 
und . 

.64 0. (Sauerstoff) , S (Schwefel) oder Vinylen (-CH=CH-) bedeutet, 
und ihre Salze. 

4. - Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl Wasserstoff, 

R2 Methyl, . 

R3 Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl, Cyanomethyl oder Amino, 

R4 Wasserstoff, 

R5 .Wasserstoff, 

R6 Wasserstoff, 

Gl ; CH, ■ . " \ 

G2 0 (Sauerstoff) oder NH, 

G3 2-Hydroxy-trimethylen (-CH 2 -CH(0H)-CH 2 -) oder 2-Hydroxy-tetramethyl en 
(-CH 2 -CH(QH)-CH 2 -CH 2 -) und 
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G4 Vinylen (-CH=GH-) bedeutet, 
und ihre Salze. 

5. Ve.rbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl Wasserstoff, Chlor oder Fluor, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxymethyl, Chlormethyl , Cyanomethyl , Meth- 
oxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl , 

R3 Wasserstoff, Methyl, Formyl , Hydroxymethyl, Chlormethyl, Cyanomethyl, Di- 
methyl ami nomethyl , Amino, Dimethyl ami no, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbo- 
nyl , 

R4 Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor oder Trifluormethyl , 

R5 Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chlor oder Fluor, 

R6. Wasserstoff oder Methyl , 

n die Zahlen 1 oder 2, 

Gl CH oder N (Stickstoff), 

G2 0 (Sauerstof f) , NH oder Methyl en, 

G3 1-Hydroxy-trimethylen (-CH(0H)-CH 2 -CH 2 -) , 2-Hydroxy-3-methyl-tri methyl en 
(-CH 2 -CH(0H)-CH(CH 3 )-J, 2-Hydroxy-trimethylen (-CH 2 -CH(0H)-CH 2 -) , 1-Hy- 
droxytetramethyl en (-CH (OH) -CH, -CH 2 -CH 2 -) , 2-Hydroxy-tetramethyl en 
(-CH 2 -CH(0H)-CH 2 -CH 2 -) , 1-Hydroxy-pentamethylen (-CH(OH) -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) 
oder 2-Hydroxy-pentamethylen (-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) und 

G4 0 (Sauerstof f) , S (Schwefel) oder Vinylen (-CH=CH-) bedeutet, 

und ihre Salze. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die Formel I* 



R3 
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worin . 

Rl Wasserstoff, Chlor Oder Fluor, 

R2 Wasserstoff, Methyl , Ethyl oder Hydroxymethyl, 

R3 Wasserstoff, Methyl, Fonnyl ,. Hydroxymethyl , Cyanomethyl oder Amino, 
R4 Wasserstoff,, Methyl., Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Chlor, Fluor oder Trifluorme- 
thyl, ' 

R5 . Wasserstoff, Methyl , Ethyl,. Chlor oder Fluor, 
Gl . CH, 

G2 0 (Sauerstof f ) oder NH und 

G6 -CH 2 -, -CH(CH 3 )-, -CH 2 CH 2 -.oder -CH 2 CH 2 CH 2 - bedeutet, 
und ihre Salze, 

7. Verbindungen der Formel I* nach Anspruch 6, worin 
Rl . Wasserstoff oder Halogen, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Formyl, Hydroxymethyl, Cyanomethyl oder Amino, 
R4 Wasserstoff oder Halogen, 
R5 . Wasserstoff, 
Gl CH, 

G2 0 (Sauerstof f) oder NH, ... 
G6 -CH 2 -, -CH 2 CH 2 - oder -CH Z CH 2 CH 2 - bedeutet, 
. und ihre Salze. .. . 

8.. Verbindungen der Formel I* nach Anspruch 6, worin 
Rl Wasserstoff,. 
R2 Methyl , 

R3 ; Wasserstoff, Methyl , .Hydroxymethyl , Cyanomethyl oder Amino, 
R4 Wasserstoff oder Fluor, 
. R5 Wasserstoff, 
Gl . CH, 

G2 0 (Sauerstof f) oder NH und 
G6 -CH 2 - oder -CH 2 CH 2 - bedeutet,. 
und ihre Salze. 

9. Verfahren zur Herstel lung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und 
ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dali man Imidazopyridine.der Formel. .II mit 
Bicyclen der-Formel III. umsetzt, ;■ 
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R3 



Rl 




R4 v 



R2 (II) 




G4 

R5^V 





(III) 



(R6) n 



und gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene Verbindungen der Formel I, worin R3 
die Bedeutung Formyl bzw. Nitroso hat, zu den Verbindungen der Formel I, worin 
R3 die Bedeutung HydroxymethyT bzw. Amino hat, reduziert, und/oder gewunschten- 
falls anschlieBend erhaltene Salze in die freien Verbindungen oder erhaltene 
freie Verbindungen in die Salze uberfuhrt, wobei die Ausgangsverbindungen als 
solche oder in Form ihrer Salze eingesetzt werden und wobei Rl, R2, R3, R4, R5, 
R6, n, Gl und G4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, G5 gemeinsam 
mit Z eine Gruppierung darstellt, die mit X unter Bildung der Gruppen G2 und G3 
zu reagieren in der Lage ist, oder G5 die Bedeutung von G3 hat und X und Z ge- 
eignete reaktive Gruppen darstellen, die unter Bildung der Gruppe G2 zu reagie- 
ren in der Lage sind. 

10. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 8 und/oder ihre pharmakologi sch vertraglichen Salze. 

11. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 und ihre phar- 
makologi sch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Verhutung und Behandlung 
gastrointestinaler Krankheiten. 

12. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 
und ihren pharmakologi sch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimit- 
tel n fur die Verhutung und Behandlung gastrointestinaler Krankheiten. 
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